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 Evaluation of skin permeation for topically applied substances is very important for 
estimation of their efficacy and safety.  Generally, skin permeation of substances is obeyed 
to the Fick’s second law of diffusion and the flux of topically applied substances is related to 
concentration gradient across the skin barrier.  However, volatile substances might not be 
simply obeyed to the Fick’s second law of diffusion due to decreasing the concentration by 
evaporation.  There are few reports on the simultaneously evaluation of skin permeation 
and evaporation of volatile substances from vehicle.  In the present study, four fragrances 
with different vapor pressures were used and jojoba oil, which is often used in aromatherapy, 
was selected as a carrier.  Furthermore, olive oil, ethanol and purified water were selected 
as the comparisons to jojoba oil.  The relationship of physicochemical properties of 
fragrances with onto their alternative skin membrane permeation was investigated using skin 
permeation and evaporation experiments.  From these results, membrane permeation of 









































（表 1, 2） 
2. 実験方法 
2.1	 試料および実験材料 








2.2	 溶解度パラメータおよび ClogP の算出 
	 Fedor 法を用いて物質間の相溶性の指標である溶解度パラメータ（SP）値を算出
した。また、脂溶性の指標である ClogP を Chemdraw software（Cambridge Scientific 








法を示す。調製した各香料成分を室温条件下で、厚み 140 µm のプラスチックプレ
ートの上に載せた口径 1.5 cm（有効面積 1.77 cm2）の縦型拡散セル用のガラスキャ
ップ内に 1 mL 適用し、上部が開放した風袋を備えた 32°C のホットプレート上で 12
時間放置した。なお、ガラスキャップ内のプラスチックプレートの温度は、非接触
型温度計により 32°C であることを確認した。12 時間後の香料成分量は適用した基








Receiver compartment 側に 10 mM Tween80 含精製水を 6.0 mL 適用し、donor 
compartment 内に各香料成分を 1w/w%（水基材に関しては飽和溶解度）含む種々試
料を 1.0 mL 適用してシリコーン膜透過実験を行った。なお、実験中、香料成分を適
用した側のシリコーン膜表面を皮膚表面温度と同じ 32˚C に保つように温調し、
receiver compartment 内はスターヘッド型攪拌子を synchronous motor（マルチスター
ラーM-1、アズワン株式会社、大阪、日本）により 500 rpm で回転させることで攪
拌した。経時的に receiver compartment 側から 0.5 mL サンプリングし、その都度、
同量の 10 mM Tween80 含有精製水を receiver compartment 側に補充した。採取した
















	 EU、CA および TH は、HPLC を用いて測定した。また、CO は GC を用いて測定
した。表 3 に EU、CA および TH の定量条件を、表 4 に CO の定量条件を示す。 





定した。EU および CA は昇温速度 20ºC/min、設定温度 20-320ºC、CO は昇温速度
















   𝐾! = !"#$!!!                                                 (2) 
3.2	 蒸気圧の算出 
















P vapor                          (3) 
 





3.3	 シリコーン膜透過速度の算出 8) 
香料成分のシリコン製透過性は Fick の拡散則に従い、このときの単位面積当たり





































度が定常状態のときは（4）式の右辺第 3 項がゼロとなり、次式に簡略化できる。 
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図 3 に各種基材からの香料成分の蒸気圧 P2値と Fluxv値の関係を示す。香料成分
の EU、CA、TH の Fluxv値は、基材ごとにほぼ同程度の値を示したものの、香料成























と蒸散係数 KVとの関係を調べた。一般に、溶媒と溶質の SP 値の差が小さいほど溶
質の溶媒への溶解度が高くなり、この値が大きくなるほど溶解度が低下する。また、
SP 値は溶質の皮膚透過性とも関係することが知られている。	 図 4 に各種香料成分
の log Kv値と各種香料成分（𝛿!）と基材（𝛿!）の SP 値の差の 2 乗（𝛿! − 𝛿!）2の
関係を示す。ホホバ油やオリーブオイル基材では（𝛿! − 𝛿!）2差が小さい CO のみ
が高い Kv 値を示し、他の香料成分では（𝛿! − 𝛿!）2 差が増大するにも関わらず Kv
値の大きな変化は認められなかった。同様に、水やエタノール基材でも CO のみが
高い Kv値を示し、他の香料成分では大きな Kv値の変化は認められなかった。 
 
                              （図 3，4） 
 
4.2	 香料成分のシリコーン膜透過性と膜中濃度 





る 10)。そこで、香料成分と基材の SP 値の差とシリコーン膜透過性（logP）の関係




























（図 5, 6，表 5 , 6） 
5．アロマセラピーへの応用 
本検討より得られた値を用いて、1w/w%の香料を 50 mL 皮膚に塗布したときの、
香料成分の皮膚透過量を予測した。シリコーン膜を介した物質の透過性試験は 5〜
10 分程度で定常状態に達する。一方、ヒト皮膚を用いた時は 6〜12 時間を要するた
め、香料成分のシリコーン膜透過性は、ヒト皮膚透過性の約 100 倍高値を示すと考
えられる。そこで、シリコーン膜透過係数を 0.01 倍し、香料成分の皮膚（角層）透
過係数を算出した。また、体重 50 kg、身重 160 cm の体表面積は、体表面積式 14)=
11 
 
体重 0.425×身長 0.725×0.007184 を用いて算出すると 1.501 m2となる。この内、前部胴
体が占める割合は全体表面積の 18%、後部胴体が占める割合は 20%である 12)ため、
胴体の表面積は 0.570 m2となる。CA が 1%含まれるホホバオイル 50 mL を胴体に塗
布し、30 分間ボディーマッサージを実施したとすると、オイルを 8.8 µm の厚みで
塗布することとなる。ホホバオイルからの CA の皮膚透過係数 1.6×10-8 cm/s を用い
て、CA の皮膚移行量を算出すると、CA の皮膚移行量は、10 mg/mL×0.570×104 cm2
×1.6×10-8 cm/s×(30 min×60 ) =1.64 mg となる。ただし、適用直後に CA の皮膚透
過性が定常状態に達し、適用した基材中の CA 濃度が変化しないとする。これらの
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Jojoba oil 6.8-7 398 19.25 
Olive oil 0-6 300 16.13 
Ethanol -114 78 22.43 
Water 0 100 47.95 
* Fedor’s solubility parameter 
17 
 
表 3  HPLC 定量条件 (Eugenol, Cinnamaldehyde, Thymol) 
Detection UV 270 nm 
Mobile phase 
0.1% phosphoric acid : acetonitrile = 55 : 45 (CA, EU) 
0.1% phosphoric acid : acetonitrile = 45 : 55 (TH) 
Column Lichrospher® 100 RP-18e (4 nm×250mm) 
Internal standard 
Methyl paraben (CA) 
Ethyl paraben (EU) 
Butyl paraben (TH) 
Flow rate 1.0 mL/min 
Injection volume 20 µL 
Column temp. 40ºC 
 
表 4  GC 定量条件 (1, 8-Cineole) 
Detection FID 
Carrier gas N2 
Column 
HP-INNOWAX (length 30 m×internal diameter 0.32 mm、film 
0.50µm) 
Internal standard Ethyl benzoate 
Flow rate 5.11 mL/min 
Injection volume 3 µL (CO) 
Pressure 200 kPa 
Sprit ratio 1 : 30 (CO) 
Column temp. 80ºC (2 min), 30ºC /min heat-up, 200ºC (2 min) 
Detector temp.  280ºC (CO) 






表5	 	 香料成分のシリコーン膜透過性	 
	 
EU (cm/s) CA (cm/s) TH (cm/s) CO (cm/s) 
ホホバオイル	 (1.1±0.13) ×10 -6 (1.6±0.06) ×10 -6 (2.2±0.03)×10-7 (2.1±0.03)×10-7 
オリーブオイル	 (6.2±0.58) ×10 -7 (5.2±0.56) ×10 -7 (2.2±0.29) ×10 -7 (2.1±0.16) ×10 -7 
エタノール	 (1.3±0.01) ×10 -6 (2.2±0.02) ×10 -6 (8.0±0.05) ×10 -7 (7.2±0.01) ×10 -7 
水	 (3.4±0.02) ×10 -6 (4.4±0.18) ×10 -6 (1.5±0.02) ×10 -6 (1.3±0.001) ×10 -6 




表 6 	 シリコーン膜中の香料成分濃度 
基材 
膜中香料濃度 (mg/g) 
EU CA TH CO 
ホホバオイル 0.65±0.35 0.95±0.15 0.68±0.15 0.89±0.05 
オリーブオイル 0.61±0.30 0.59±0.11 0.57±0.18 0.85±0.06 
水 6.29±1.79 4.71±0.77 5.71±2.02 4.50±0.56 
エタノール 0.87±0.20 0.97±0.22 1.91±0.72 3.08±0.72 
CA：Cinnamaldehyde , EU: Eugenol, TH: Thymol, CO:1, 8-Cineole 






Fig. 2 Setup for evaluation of transpiration experiment.











Fig. 3 Setup of Franz-type diffusion cell for in vitro 
permeation experiment of fragrance ingredients.













Silicone stopper covered with 




























































































































































図 3  種々基材からの香料成分の蒸気圧（P2）と蒸散速度（fluxv）の関係 
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図 4  種々基材からの揮発係数（Kv）と溶解度パラメータ（SP 値）の差の関係 

















































































































































































図 5  シリコーン膜を介した香料成分の累積皮膚透過プロファイル 
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図 6  種々基材からのシリコーン膜透過係数（P）と溶解度パラメータ（SP 値）の
差の関係 
Symbol:○; CA, △; EU, □; TH, ×; CO. Each value shows the mean ± S.E. (n = 4) 
 
